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© Es wird ein Herstellungsverfahren fUr eine Dar- 
reichungsund Dosierungsform fUr Arzneimittelwirk- 
stoffe, Reagentlen Oder andere Wirkstoffe vorge- 
schlagen, bei welchem eine wasserifisliche Folie aus 
StSirke, Gelatine. Glycerin und/oder Sorbrt und ggf. 
wetteren Zusatzen mit einer wtrkstofmattlgen Be- 
schichtung, welche dieselben Grundkomponenten 
enthfilt, mittels eines WaJzenauftragverfahrens be- 
schtehtet wird. Nach entsprechender Vorzerteilung 
eignet sicn die so erhattene Darreichungsform insbe- 
sondere als orales Arzneimittel. 
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Verfahren zur Herstellung einer Darreichungs-und Dosierungsform fOr ATzneimfttel-Wlrkstoffe, Reaae- 

ntlen odor andere Wirkstoffe 



Arzneimittel konnen in Form von Pulvern, 
Tropflosungen Oder SSften oral verabreicht werden. 
Da bei diesen Abgabeformen eine genaue Dosie- 
rung Jedoch schwierig 1st, werden vom Hersteller 
dosierte Applikationsformen wie Tabletten, Dragees 
Oder Kapseln generell bevorzugt Auch Reagentien 
und andere Wirkstoffe, z.B. SUflstoffe oder Aroma- 
stotfe, werden fOr eine genaue dosierte Anwendung 
haufig tablettiert. Die Herstellungslechnik fOr Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln und dergleichen ist zwar 
weitgehend ausgereift, doch sind eine Reihe von 
systembedingten Nachteilen nicht zu Ubersehen. 

FUr niedrig dosierte Wirkstoffe rnuU ein grofler 
Anteil an Hilfsstoffen zugesetzt werden, um zu ein- 
er handhabbaren Gro/te der Bnzeldosis zu gelan- 
gen. Weiterhin ist eine genaue Kennzeichnung ein- 
zelner Tabletten oder Dragees praktisch nicht 
mogllch. Es haben sich deshalb Durch- 
drUckpackungen durchgesetzt, welche eine Mehr- 
zahl von Tabletten, Dragees oder auch Kapseln 
enthalten und welche mit den notwendigen Irrfor- 
mationen, insbesondere dem Namen des 
Praparates bedruckt sind. Die Herstellung solcher 
Verpackungen erfordert naturgemafl einen 
zusatzlichen Arbeitsgang und es warden Umver- 
packungen in Form von Faftschachteln benStigt, 
welche ein betraohfliches Leervolumen aufweisen 
und dadurch zusfitzllch Lagerraum beanspruchen. 
Ein besonders gravierender Nachteil von Dragees 
und Kapseln besteht darin, daB eine Zerteilung 
praktisch unmbglich ist, die kleinste Dosis somit 
vorgegeben ist Auch bei Tabletten ist eine genaue 
Zerteilung schwierig, lediglicb grSflere Tabletten 
mit einer Kerbe als Sollbruchstelle lassen sich ah 
terrfalls teilen. wobei haufig ungleichgrofle 
BruchstUcke entstehen. 

Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer 
tieuen Darrelchungsform fQr die orale Verabrei- 
chung von Arzneimitteln bekannt geworden, welche 
aus wirkstoffharfigen Folien bestehen. GemSe der 
BE-PS 637 363 wird ein papierartiges 
Tragermaterial aus unloslichen Zellulosefasem mit 
einer Wirkstoffiasung getrankt bzw. durch Auftra- 
gen oder -streuen beschichtet und eine Dosierung 
durch Perforation der Tragerfolie nach Art eines 
Briefmarkenbogens erreicht. Die Wirkstoffdosierung 
ist dabei zwangslaufig aufierst ungenau. Aus den 
DE-OS 24 32 925 und 24 48 865 ist es bekannt 
Arzneimittelwirkstoffe in Folienbildner einzuarbei- 
ten, bei denen es sich vorzugsweise urn was- 
serldsiiche Verbindungen wie Methyl-und Ethylzel- 
lulose, Insbesondere aber Hydroxypropylzellulose, 
Hydroxyethylzellulose oder Methylhydroxypropyh 
zeilulose handelt. Daneben kdnnen die Folien 



FUllstoffe und Trennmittel enthaiten. Auch die so 
erhaltenen wirkstoffhaltigen Folien lassen sich zur 
Dosierung durch Perforation in einzelne Abschnitte 
aufteilen. 

5 Diese Vorschlage haben keinen Eingang in die 
Praxis gefunden und in dem neuesten Lehrbuch 
der "Arznerformenlehre" von P.H. List, 4. Auflage, 
Stuttgart, 1885, finden sie keine Erwahnung. Dies 
beruht ersichtlich darauf, dafl die bislang bekannt- 

70 gewordenen Vorschlage es nicht ermaglichen, die 
geforderte Gewichtskonstanz und gleichmaflge 
Wirkstoffverteilung zu erreichen. welche heute 
gefordert werden. Die Pharmakopoea Europae 
setzt zum Betspiel MaflstSbe fOr die 

75 Gleichformigkeit des Gewichtes einzeldosierter 
Arzneiformen, wobei diese dem jeweiligen Durch- 
schnlttsgewicht entsprechend nach 

hochstzulassigen Abweichungen in % gestaffelt 
sind. Die Forderung liegt im allgemeinen bei +/- 5 

20 bis max. 10%. Entsprechende Werte fOr feste Arz- 
neiformen bestehen auch hinsichtlich anderer Para- 
meter wie Zerfellzeit und L6sungsgeschwindigkeit 
Die oben erwihnten Vorschlage des Standes 
der Technik fUhren zu Produkten ungenOgender 

25 Akzeptanz durch die Patienten (z.B. lassen sich 
Papierabschnitte nur schlecht einnehmen) und er- 
lauben keine exakte Dosierung pro FlScheneinheit, 
wie sie unbedingt gefordert werden mufi. Bei Inkor- 
porieren des Wirkstoffes in eine Folie bereftet nicht 

so nur die genaue Dosierung Schwierigkeiten, sondem 
ein wesentlicher weiterer Nachteil besteht darin, 
da* fOr jeden Wirkstoff eine entsprechende Folie 
gesondert hergesteitt werden mull, so dafl die Wirt- 
schaftiichkeit des Herstellungsverfahrens nicht ge- 

36 geben ist 

Der Erfindung liegt demgegenUber die Aufgabe 
zugrunde, eine "zweidimensionale" Darreichungs- 
und Dosierungsform zu schaffen, welche die 
genannten Nachteile nicht aufweist, sich leicht her- 

40 steilen laffl und mit grofler Flexibility an die Anfor- 
derungen des Marktes und verschiedener Wirk- 
stoffe angepaflt werden kann. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung einer Darreichungs-und Dosierungs- 

4$ form fOr Arzneimittelwirkstoffe, Reagentien oder an- 
dere Wirkstoffe in Form einer Folie mit einer wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung, welches dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dafi man 

a) aus einer wassrigen Zusammensetzung 

so auf Basis von StMrken, Geiatinen. Glycerin 
und/oder Sorbit sowie ggf. natOriichen und/oder 
synthetischen Harzen und/oder Gummen eine was- 
serlOsliche Tragerfolie hersteiit, 
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b) eine wassrige Zusammensetzung aus 
dem Wirkstoff sowie StSrken, Gelatinen, Glycerin 
und/oder Sorbit sowie ggf. nattlrlichen und/oder 
synthetischen Harzen und/oder Gummen hersteltt 
und 

c) die Beschichtungsmasse kontinuierlich 
mittels eines Walzenauftragverfahrens in genau 
vorbestimmter Menge (Schichtdicke) auf minde- 
stens eine Seite der Tragerfolie aufbringt. 

Die erfindungsgemSB hergestelrte Darrei- 
chungsform weist eine Reihe wesentiicher Vorteile 
auf: 

-Eine Tragerfolie kann fUr die verschiedensten 
Wirkstoffe verwendet werden und somit in gr6Berer 
Menge wirtschaftlich produziert werden, 

-die wirkstoffhaltige Schicht kann bei hochwirksa- 
men Arzneimitteln sehr dOnn sein, da das 
Tragermaterial die ausreichende mechanische 
Festigkeit gewMhrleistet, 

-mit Hilfe der modernen Walzen-Auftragverfahren 
l&Bt sich die wirkstoffhaltige Beschichtimg mit kon- 
stanter Schichtdicke aufbringen, so dafl die erfor- 
deriichen Toteranzen eingehaften werden konnen, 

-falls eine Steriiisierung erforderiich ist, kann dies© 
wegen der geringen Schichtdicke problemtos mit- 
tels Strahlenbehandlung enreicht werden. 

-der Trager \m sich auf der Vorder-und insbeson- 
dere der RDckseite unter Verweodung physiologi- 
sch vertraglicher Druckfarben mit verschiedenen 
Informationen bod ruck en, 

-aufgrund der relativ groBen BSche von beispieis- 
weise 4 bis 10 cm 1 lassen sich ausfOhrlfche Infor- 
mationen fOr den Benutzer auf das unbeschichtete 
Tragermaterial Oder auch nachtraglteh aufdrucken, 

-die Oosiseinhelten lassen sich durch entspre- 
chende Vorzerteilung. z.B, eine Perforierung, flexh 
bei gestagen, so dafl fUr verschiedene Dosiemngen 
(z.B. fOr Erwachsene und Kinder) nur ein Produkt 
hergestellt werden muB; die Vorzerteilung kann ggf. 
auch erst in der Apotheke oder im Krankenhaus 
nach firztlichen Angaben vorgenommen werden. 

Mit den frOher beschriebenen Darreichungsfor- 
men in Folienform hat die erfindungsgemSBe 
darQberhinaus den Vorteil des Sufierst geringen 
Platzbedarfes gemeinsam. Statt Faltschachteln 
konnen daher beispielsweise Taschen oder Beutei 
aus Kunststoffolie oder kunststoffbeschichtetem Pa- 
pier verwendet werden, in welche das Produkt ein- 
gesiegelt wird, Shniich me feuchte Erfri- 
schungsttlcher. 




Die Herstellung der Tragerfolie erfolgt in an 
sich bekannter Weise mit einer kontinuierlich arbei- 
tenden Folienmaschine auf Rollenbasis. Das 
Streichverfahren zur Herstellung der TrMgerfolie ar- 

s beitet nach dem Walzenprinzip, d.h. die wasserhal- 
tige Zusammensetzung fUr die Tr&gerfolie wird mit- 
tels Rollen und Rakel dngetragen und zu dUnnen 
Bahnen ausgestrlchen, auf der Rolle vorgetrocknet 
und im Haupttrockengang auf die gewUnschte End- 

10 feuchte nachgetrocknet. Das erhaltene Endprodukt 
ist so fest und elastisch, daB es auf Rollen ge- 
wickelt werden kann und lagerfahig ist, wenn die 
Restfeuchtigkeit nicht zu hoch ist (Gefahr der 
Schimmelbildung). 

75 Die Folienbreite kann beliebig sein und wird 

gQnstigerweise auf die Breite der Be- 
schichtungsmachine zugeschnitten. Es bietet sich 
jedoch an, bereits bei der Herstellung beide Breiten 
aufeinander abzustimmen. 

20 Es ist technisch auch mfiglich, die Folienher- 
steilung und die Beschichtung zertlich nacheinan- 
der auf derselben Anlage vorzunehmen, wodurch 
die Wirtschaftlichkeit wesentlich erhoht werden 
kann. 

25 Die verwendete Zusammensetzung wird unter 
Umpumpen bei der gewQnschten Temperatur, Vis- 
kositat und Homogenitat gehahen. Die Trocknung 
der Folie erfolgt anschiiedend in einem 
warmetunnel. Die so gewonnene Tragerfolie stelh 

30 den indrfferenten Trager fQr die spfitere Be- 
schichtung mit unterschiedlichen Be- 
schichtungsmassen dar. 

Zur Herstellung der wasseriaslichen TrSgerfolie 
dient eine physiologisch unbedenkliche Zusam- 

35 mensetzung. Die "Wasserteslichkeit" soft dabei so 
definiert sein, daB die Herstellung der Folie aus 
einer wfissrigen Zusammensetzung erfolgt und daB 
sich die fertige Folie softer bei der Anwendung 
wiederum in Wasser bzw. im Magensaftmilieu I5st 

40 oder darin quillt 

Als Folienbildner kommen insbesondere Gelati- 
nen sowie Starker (KartoffelstSrke, Weizenstarke, 
Maisstfirke) sowie femer Poly-N-vinylpyrrolidon - 
(PVP), Methykind Ethylzellutose sowie Polyvinylal- 

45 kohol (PVA) infrage. Femer kdnnen wasserl6sliche 
Acrylharzdispersiorien Verwendung finden. Geei- 
gnetB Weichmacher sind insbesondere polyfunktio- 
nelle Alkohote wie Glycerin und Sorbit (Karion). 
Die Komponerrten werden in geetgneter Weise 

so mit Wasser kart angemischt und unter lelchtem 
Erwarmen und standigem ROhren zu einem 
streichfMhigen Schleim verarbeitet. Das EfnrQhren 
von Luft mufl soweit wie moglich vermieden wer- 
den, urn eine klare, alienfalls leicht opaJeszierende 

55 Masse zu erhaJten. 

Die Stfirke der TrSgerfolie betrSgt vorzugs- 
weise zwischen etwa 50 und 250 urn. Sie ist in 
weitem MaBe steuerbar. Auch die Eigenschaften 
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der TrSgerfolie lassen sich durch entsprechende 
Kombination der Folienbiidner und Weichmacher 
qualrtativ stark beeinflussen. Die TrSgerfolie soil 
erne mffglichst gleichmSflge Starke aufweisen - 
(vorzugsweise z.B. 100 um). leicht elastisch und 
knickfahig sein, ohne zu brechen. Dabei sollte der 
Starkeanteil ausreichend hoch sein, damlt beim 
Aufbringen der Beschichtungsmasse Feuchtigkeit 
aufgenommen wird, ohne da/J es zu einem Kleben 
der Oberflache oder zum Erwefchen der ganzen 
Folie kommt 

Folgende Rahmenrezeptur hat sich far die 
Tragerfolie bewahrt: 

Gelatine 8 bis 10 g 

Starke 4 bis 8 g 

Glycerin 1 bis 2 g 

Polyvinyl-pyrrolidon 1 bis 2 g 

Wasser 30 bis 50 g 

Wasserlbsliche nattirliche und/oder syntheti- 
sche Harze, z.B. Acrylharze. und Gumme sind 
ebenfalls geeignet Ggf. k3nnen der Masser noch 
Ubliche weitere Stoffe zugefQgt werden, z.B. Kon- 
servierungsmittel wie p-Hydroxybenzoesaure-Ester, 
merte losliche oder unlosfiche* FQIistoffe. Zucker 
oder andere SDBungsmittel, andere Polyole, Wach- 
se oder Farbstoffe. 

Die Magllchkelt der vorder-und rUckseitigen 
Bedruckung der Tragerfolie ist ein besonderer Vor- 
teil der erflndungsgemaflen Darreichungsform. Bei- 
spielswiese kSnnen die Kennzeichnung, Angaben 
Qber die Inhaltsstoffe sowie Dosierungsangaben 
aufgedruckt werden. Gegebenenfalls m sich 
sogar der ganze Inhatt eines Beipackzettels 
rOckseitig aufdrucken mit der Fdlge, dafl ein sepa- 
rator Beipackzettel, der auch hSufig verlorengeht 
tiberfflissig wird. Bei Arzneimitteln, welche 
regelmSfllg genommen werden mOssen, beispiels- 
weise bei hormonalen Corrtrazeptiva, kann der 
gesamte Verabreichungsplan so angebracht wer- 
den, dafl eine einfache Ennahmekontrolle 
gewShrleistet ist Zur Bedruckung mQssen 
physiologtech vertragliche Farben 

(Lebensmitteffarben) verwendet werden. da die 
Tragerfolie einen Teil der oral verabreichten Darrei- 
chungsform bildet 

FDr die wirkstoffhaitige Beschichtungsmasse 
findet erne wSssrlge Zusammensetzung Verwen- 
dung, die physiologisch inert ist und deren Bnzel- 
komponenten f(lr Arzneimittel bzw. Lebensmittel 
geeignet sind. Wesentlich ist die gegenseitige 
physikalish-chemlsche Affinltftt und VertrSglichkeit 
zwischen Beschichtungsmasse und Tragerfolie, 
welche dann immer besonders gut ist, wenn die 
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verwendeten Komponenten gleich sind bzw. sehr 
anhliche Eigenschaften besitzen. Unter 
BerOcksichtigung des zugefUgten Wirkstoffes ent- 
spricht die Rezeptur der Beschichtungsmasse 
5 demgemSfl der oben fUr die Tragerfolie genannten, 
wobei die genaue Einstellung auf Feststoffgehalt 
und Viskositat mittels indifferenter QueM-und 
FOIIstoffe erfolgt 

Die Masse enthalt somit einmaJ polymere Film- 
to bildner, vorzugsweise Gelatine und quellende oder 
I8sliche StSrken sowie ggf. Zellulosen oder Hemi- 
zellulosen. Ferner werden Weichmacher zugesetzt, 
insbesondere mehrwertige Alkohole wie Glycerin 
oder Sorbit. Zur Einstellung der erwQnschten Vis- 
is kositat der Beschichtungsmasse, welche die Konsi- 
stenz eines Schlermes aufweist, finden polymere 
^ Quellstoffe Verwendung, vorzugsweise Alginate, 
Pectine, Chitine, Lecithine oder Polyethylenglykole. 
Diese letzteren Stoffe konnen gleichzeitig als Haft- 
20 vermlttler dienen. Andererseits konnen auch was- 
serlSsliche synthetische oder nattirliche Harze oder 
Gumme oder Gummi arabicum zugesetzt werden. 
um die Haftung der Beschichtung auf dem 
TrSgermaterial zu verbessern. Schllefllich kSnnen 
25 noch Konservierungsmittel wie z.B. p-Hydroxyben- 
zoesSureester. Farbstoffe (Lebensmittelfarbstoffe), 
Pigmente wie Titandioxid oder Aroma-und 
SUflstoffe zugesetzt werden. 

Coatingmassen mit einem Wassergehalt von 
30 ungefShr 50% und einer Viskositat von etwa 30 bis 
zu 10000 CPs haben sich als besonders geeignet 
erwiesen. Die Rezeptur und Herstellung ahnett der- 
jenigen eines Arzneimittelsaftes. in weichem der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombinatlon gelfist oder 
as gleichmSBig dispergiert wird. Die Be- 
schichtungsmasse mufl ausreichende Homogenitat 
und galenische Stabilitat aufweisen, damit ein 
gleichmSBiger Wirkstoffgehalt der fertigen Be- 
schichtung sichergestellt ist. 
<Q Folgende Rahmenrezeptur hat sich bewahrt 

Gelatine 8 bis 10 g 
Starke 3 bis 8 g 

46 

Glycerin 1 bis 2 g 

Wasser 30 bis 50 g 

In dieser Grundmasse wird der Wirkstoff geWst 

so bsw. dispergiert Im Fall der Verwendung einer 
Dispersion mufl der Wirkstoff fOr eine gleichmaflige 
Verteilung Sufierst feinteilig sein. Vorzugsweise 
. «egt die mittlere TeiichengroBe im Bereich von 
etwa 1 bis 20 um. 

55 Die gewUnschte Oosis des Wirkstoffes und die 
angestrebte Fiache der Dosiseinheiten bestimmen 
letztlich die Dicke der Schicht, wobei der FeucrrHg- 
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keitsgehalt der Beschichtungsmasse und der ferti- 
gen Beschichtung zu bertlcksichtigen sind. 

Die erfindungsgemSBe Da/reichungsform ist 
besonders geeignet fQr Arznejmittel, welche niedrig 
dosiert verabreicht werden, d.h. bet welchen die 
Bnzetdosis fUr die orale Applikation zwischen 0 mg 
(Placebo) und etwa 20 mg liegt. Geeignete Arznei- 
mittelwirkstoffe finden sich in alien Bereichen der 
oralen Therapie; hervorzuheben sind u.a. Analep- 
tika. Antibiotika, Antidiabetika, Antiemetika, Antiepi- 
leptika, Antihypertonika, Cortikoide, Geriatrika, Hyp- 
notika, Cardiaka. Hypostatika und Biowirkstoffe. 

In einem Beschichtungsgang lassen sich ca. 4 
bis 20 g Wirkstoff je m 1 10.000 cm 2 ) Tragerfolie 
aufbringen. so dafl 10 cm* (* 2 Ubliche Briefmar- 
ken) bis zu 20 mg Wirkstoff aufnehmen konnen. 

Die Beschichtungsmasse wird normalerweise 
auf eine Seite der Tragerfolie aufgebracht, doch ist 
auch eine beidseitige Beschichtung, insbesondere 
bei zwei verschiedenen Wirkstoffen moglich. Jede 
Beschichtung kann einen Oder mehrere Arzneimit- 
telwirkstoffe enthalten. Falls bei Verwendung meh- 
rerer Wirkstoffe diese nicht ohne weiteres miteinan- 
der vertraglich sind und in einer Be- 
schichtungsmasse enthalten sein kdnnen, ist es bei 
der erfindungsgemaOen Darreichungsform mOglich. 
die Beschichtung in mehreren Schichten unter- 
schiediicher Zusammensetzung aufzubringen und 
die Wirkstoffe dadurch vonelnander zu trennen, 
wobei erforderlichenfaJIs -eine wirkstofffreie Zwi- 
schenschicht vorgesehen werden kann. Weiterhin 
ist es moglich, Uber der wirkstofmartigen Schicht 
noch eine wertere Schutzschicht vorzusehen, 
welche den/die Wirkstoff(e) genen eine BerOhrung 
mit der AtmosphSre und/oder gegen Ucht schOtzt 
In diesen Fallen mufl die Schutzschicht demgemSfl 
luft-und feochtigkeitsumJurchlassig und/oder durch 
Zusatz entsprechender Farbstoffe bzw. Pigmente 
Mchtundurchlassig sein. 

Weiterhin kann durch entsprechenden Aufbau 
der Beschichtung die Wirkstoff abgabe nach Vera- 
bretchung des Arzneimitteis gesteusrt werden. Bei- 
spieisweise ist es mSglich, eine Wirkstoffschicht 
zwischen mindestens zwei weiteren Schichten an- 
zuordnen, welche die Wirkstoffresorption im 
Magan/Darmtrakt in an sich bekannter Wetse steu- 
em. Dabei kann die Wirkstoffschicht z,B. zwischen 
zwei saureunlOslichen Schichten angeordnet war- 
den, so daB bei Verabreichung der Magen passiert 
wird und die Resorption erst im Darmtrakt erfolgt. 
In flhnlicher Weise konnen unterschiedliche Wirk- 
stoffe in verschiedenen Schichten Qbereinander auf 
die Tragerfolie aufgebracht werden, dam It die 
Resorption nacheinander und/oder verzogert er- 
folgt. 

Ahnliche pharmakokinetische Effekte lassen 
sich durch das Einarbeiten (z.B. Suspendieren) von 



unterschiedlich vorbehandelten mikroverkapsetten 
Wirkstoffen erzielen. 

Die Beschichtung des Tragermaterials mft der 
wirkstoffhaltigen Beschichtungsmasse erfolgt mit- 
5 tels eines Walzenauftragverfahrens. Dieses fUr die 
quantitative Beschichtung besonders geeignete 
Verfahren arbeitet nach einem dem Tiefdruck 
a hn lichen Verfahren, welches a!s "Akkugravur" be- 
zeichnet wird. HierfOr geeignete Maschinen sind im 

jo Handel (Fa. Pagendarm, Hamburg) und erlauben 
Auftragsgewichte bis zu 80 g/m a bei Bahnge- 
schwindigkeiten von mehreren 100 m/min. Die re- 
produzierbare Gewichtskonstanz liegt fUr 20 g/m 3 
bei nur +/- 2,5% fGr 1 g/m* und fUr ca. +/- 10% 

76 Qber die gesamte FISche. Der Auftrag der Be- 
schichtungsmasse erfolgt kontinuierlich Ober Wal- 
zen mit spezielier Feingravur, wobei die eingravier- 
ten Rillen zur Laufrichtung der Tragerfolie vorzugs- 
weise einen Winkel von 30 bis 60, insbesondere 

20 45° bilden. In die Walzen kCnnen 27 bis 80 
Ri Hen/cm eingeStzt sein. Entsprechend ihrer Form 
und Tiefe kann die Gravur eine definierte Menge 
der Beschichtungsmasse aufnehmen und an- 
schliefiend an die TrSgerfolie weitergeben. Durch 

26 Variation der Vorlaufgeschwindigkeit, der Laufrich- 
tung und der Gravur sowie durch indirektes Auftra- 
gen Ober eine weftere geschwindigkertsvariable 
Waize lassen sich die Beschichtungsmengen sehr 
exakt einstellen. 

30 Eine zweisertige Beschichtung ergibt hauflg 
Vorteile. da Probleme durch Verwerfen des 
Tragermaterials- und durch unterschiedliche Hy- 
groskopizjt&t ausgeglichen werden. Mehrfach-und 
auch Slreifenbeschichtungen, ja sogar Druckbildbe- 

39 schichtungen, sind mOglich und bieten bei der Ver- 
arbeitung von inkompatiblen Wirkstoffen eine grofie 
Variabilrtat. 

Ein and ems geeignetes Auftragverfahren ent- 
spricht dem Streichen von Papier oder von Folien. 

40 Dabei werden Rohpapiere dadurch verbessert daB 
sie ein-oder zweiseitig mit CoatingmateriaJien be- 
schichtBt werden. Die wassrigen Be* 
schichtungsmassen geJangen zunfichst auf ein 
Walzwerk, welches sie mittels einer rotierenden 

45 Waize aufnimmt mit einen Rake! bestimmten Ab- 
standee auf eine definierte Schichtdicke abstrerft, 
worauf die Waize die Beschichtungsmasse auf den 
Trfiger abgibt Die Tragerfolie, welche 0.30 bis 7,50 
m breit sein kann, durchiauft anschlteflend einen 

50 Trockenturmel und wird dann auf Roilen aufgewic- 
keft Dieser Vorgang ist in einem oder mehreren 
Schritten ein-oder zweisehig wiederholbar. wobei 
auch eine bereits beschichtete RSche nochmais 
beschichtet werden kann. Das Gewicht des 

55 Tragermaterials nimmt urn das der Trockenmasse 
zu. Die Genauigkeit des Auftragverfahrens mittels 
dieses Rakel-Verfahrens liegt reproduzierbar bei 
+/- 5%. Sie ist abhangig von der jeweiiigen 
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Schichtdicke, die variabel zwischen 4 und 40 g/m 2 
betragen kann. Innerhalb der einzelnen Fertfgungen 
kann eine Gewichtstoleranz pro FIScheneinheit bis 
unter +/- 1 % erreicht werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies 5 
oben beretts beschrieben wurde, werden diese 
nacheinander aufgebracht, wobei ggf. jede Be- 
schichtung zuvor eine Trocknungsstation 
durchlauft Diese kann beispielsweise aus einem 
temperierten Walzenpaar und einem in Sektionen 10 
steuerbaren Trockentunnel bestehen. Nach dem 
letzten Beschichtungsvorgang wird das beschichte 
Material auf Rollen aufgewickelt 

Die wirkstoffbeschichtete Tragerfolie wird an- 
schlieflend in Dosiseinheiten vorzerteilt welche 15 
ahnlich wie Briefmarken abtrennbar sind. Normaler- 
weise wird diese Vorzerteilung beim Arzneimittel- 
hersteller erfolgen, es ist jedoch auch denkbar, das 
beschichtete Material beispeilsweise an Kran- 
kenhauser oder Apotheken auszuliefern, wo dann 20 
die Vorzerteilung dosisabhangig oder auch indivi- 
duell nach arztlicher Vorgabe durchgefUhrt werden 
kann. 

Die Vorzerteilung etfolgt in besonders einfa- 
cher Weise durch Perforierung oder Stanzung, 25 
wobei es mSglich ist, diesen Schritt mit der Be^ 
druckung des Tragermateriais zu kombinieren. In 
vielen Fallen wird es allerdings gQnstiger sein, die 
Bedruckung des Tragermateriais vor der Be- 
schichtung vorzunehmen. M 

Vor oder besser nach Vorzerteilung der wirk- 
stofmaltigen Beschichtung in Dosiseinheiten wird 
das beschichtete Tragermaterial zu gebrauchsferti- 
gen Abschnitten zerschnitten. welche eine be- 



stimmte Anzahl von Dosiseinheiten enthalten. Es ist 
auch denkbar, das Material auf Rollen zu schmalen 
Bandern zu zerschneiden. Von einer solchen Bn- 
zelrolle kfinnen dann die einzelnen Dosiseinheiten 
Shnlich wie einzelne Briefmarken abgetrennt wer- 
den. 

Da als Grundstoffe fUr die Herstellung der er- 
findungsgemaUen Darrelchungsform Oberwiegend 
Naturstoffe wie Starken und Gelatine verwendet 
werden, erhalt man insgesamt Produkte, welche 
den bekannten Oblaten Shneln und deren orale 
Einnahme keineriei Schwierigkeiten bereitet. Wich- 
tig ist, da/3 das Fertlgprodukt weitgehend von Was- 
ser befreit ist, d.h. einen Wassergehalt von wengier 
als 10 und vorszugsweise von waniger als 2% 
aufweist, da sonst Schimmelbildung auftreten kann. 

Vorstehend wurde die Erfindung Im wesentli- 
chen im Zusammenhang mit Arzneimitteln be- 
schrieben, worauf sie jedoch keineswegs be- 
schrankt ist. Beispielsweise lassen sich in dersel- 
ben Weise auch Dosierungsformen fOr chemische 
Reagentien, Aromastoffe und dergleichen hersteh 
len. 

Zur nMheren Erlauterung der Erfindung soli das 
nachfolgende AusfOhrungsbeispiele dienen. 

Beispiel 

Herstellung einer Arzneimittel-DaiTeichungs- 
form in Form einer beschichteten Folie. 

Zur Herstellung einer wasserlBslichen 
Tragerfolie wurde von folgender Zusammensetzung 
ausgegangen: 



Gelatine 10 f o Gew.-Teile 

Kartoffelstarke 8.0 

Glycerin 1,5 

gereinigtes 

Wasser 20,5 



25% 
20% 
3 r 75% 

51,25% 



Die Viskositat der schleimartigen Zusammen- 
setzung betrug bei 50«C ca, 3000 cPs. Mit Hilfe 
des Streichverfahrens wurde die Masse zu einer 
Folie verarbeitet, welche nach dem Trocknen noch 
9,3% Restwasser enthielt. 

Unter Verwendung derselben Grundstoffe wie 
fUr die Tragerfolie wurde die Beschichtungsmasse 
gemafl folgender Rezeptur hergestelte 

Gelatine 10,0 Gew.-Teile * 18.2% 

KartoffelstSrke 5,0 Gew.-Teile = 9,1% 

Glycerin 1,0 Gew.-Teile * 1,8% 



45 Wirkstoff 5,0 Gew.-Teile ■ 9,1% 

gereinigtes Wasser 34,0 Gew.-Teile = 61,8% 

Die Viskositat der schleimartigen Zusammen- 
setzung betrug temperatur-und wirkstoffabhSngig 

so zwischen 4.000 und 10.000 CPs. Zur Herstellung 
der Beschichtungsmasse wurde zunSchst die Gela- 
tine in einer ausreichenden Menge Wasser geldst 
Dazu wurde Wasser von 90 bis 95°C vorgelegt, In 
das die Gelatine unter RUhren eingetragen wurde. 

« In einem getrennten Ansatz wurde der Wirkstoff 
zusammen mit dem Glycerin in Wasser geldst 
Schliefllich wurde die KartoffelstSrke bei 50 bis 
60°C unter RUhren in einer ausreichenden Menge 
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Wasser angerUhrt. Die Gelatinel5sung und die Kar- 
toffelstarkesuspension wurden zusammengegeben 
und die Wirkstoffsuspension wurde in die Mischung 
fangsam eingerUhrt, wobei LufteinschlUsse vermis- 
den wurden. Die Temperatur wurde auf 55 bis 
60°C gehatten. Zuletzt wurde der gewUnschte 
Wassergehalt durch Zugabe von weiterem Wasser 
eingestellt. 

Die Beschichtungsmasse wurde mittels Akku- 
gravur mit einem Nafibeschichtungsgewicht von 55 
g/m* auf die ' TrSgerfolie aufgebracht. Nach dem 
Trocknen betrug das Beschicrrtungsgewicht 23 
g/m* entsprechend einem Wirkstoffgehalt von 5 
g/m 2 . Die wirkstoffbeschichtete Folie wurde an- 
schliefiend kastenartig perforiert, so dafi die einzeh 
nen Abschnitte bei Abmessungen von 2 x 2,5 cm 
eine Flfiche von 5 cm a aufwiesen. Ein solcher Ab- 
schnitl enthielt 2.5 mg Wirkstoff. 

Nach dem Trocknen lag die Restfeuchtigkeit 
des Produktes bei 8,6%. 

Es wurde eine Darreichungsform ertialten, 
welche bei oraler Einnahme im Mund rasch quilft 
und zergeht und sich demgemSfi leicht schiucken 

iaat 



Anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung einer 
Darreichungs-und Dosierungsform fOr Arzneimittel- 
wirkstoffe. Reagentien Oder andere Wirkstoffe in 
Form einer Folie mit einer wirkstoffhaltigen Be- 
schichtung, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) aus einer wSssrigen Zusammensetzung 
auf Basis von StSrken, Gelatinen. Glycerin 
und/oder Sorbit sowie gegebenenfaJls natOr lichen 
und/oder synthetischen Harzen und Gummen eine 
wasseridsliche Trfigerfolie hersteltt, 

b) eine wassrige Zusammensetzung aus 
dem Wirkstoff sowie StSrken, Gelatinen, Glycerin 
und/oder Sorbit sowie gegebenenfaJls natOriichen 
und/oder synthetischen Harzen und Gummen her- 
steltt, und 

c) die Beschichtungsmasse kontinuieiiich 
mittels eines Walzenauftragverfahrens in genau 
vorbestimmter Menge (Schichtdicke) auf minde- 
stens eine Seite der TrSgerfolie aufbringt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Zusammensetzung fOr die 
TrSgerfolie zusfitziich inerte IGsliche und/oder 
unldsliche FOIIstoffe, Zucker und/oder andere 
SUflstoffe, weitere Weichmacher, insbesondere 
Polyole, Wachse, Farbstoffe, Geschmacksstoffe 
und/oder Konservierungsmittel enthftlt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Zusammensetzung fUr die 
Beschichtung femer inerte ISsliche und/oder 
unlosliche FUllstoffe. Zucker und/oder andere 



SUfistoffe, weitere Weichmacher, insbesondere 
Polyole, Wachse, Farbstoffe, Geschmacksstoffe 
und/oder Konservierungsmittel enthSlt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche t bis 

5 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Be- 
schichtungsmasse kontinuierlich mittels Rasterwal- 
zen, welche eine definierte Menge der Be- 
schichtungsmasse aufnehmen und wieder abge- 
ben. auf die TrSgerfolie aufbringt. 

to 5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Be- 
schichtungsmasse kontinuierliche mittels glatter 
Walzenpaare, welche in ge- 

schwindigkeitsversetztem Gleichlauf die Masse auf- 

15 nehmen und in definierter Menge abgeben, auf die 
TrSgerfolie aufbringt. 

6. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zusammenset- 
zung fOr die Herstellung der TrSgerfolie und der 

20 Beschichtungsmasse 8 bis 10 Gew.-Teile Gelatine, 
4 bis 8 Gew.-Teile StSrke. 1 bis 2 Gew.-Teile 
Glycerin und 20 bis 50 Gew.-Teile Wasser errthSrt 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Beschichtungsmasse bis zu 

25 10 Gew.-Teile des Wirkstoffes enthait 

8. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet. dafi man zur Herstel- 
lung eines KombinationsprSparates auf die Ober- 
und die Urrtersefte der TrSgerfolie urtterschiedliche 

30 Wirkstoffe aufbringt. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet dafi man eine Be- 
schichtungsmasse verwendet, welche mehr als ein- 
en Wirkstoff ertmart. 

36 10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Be- 
schichtung in mehreren Schichten unter- 
schiedlicher Zusammensetzung aufbringt. 

11. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

40 8, dadurch gekennzeichnet. dafi man miteinander 
inkompatible Wirkstoffe in getrennten Schichten auf 
die TrSgerfolie aufbringt und ggf. zwischen den 
bei den wirkstoffhaltigen Beschichtungen eine wirk- 
stoffreie Zwischenschlcht vorsieht. 

45 12. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

11. dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 
Wirkstoffschicht jeweils zwischen mindestens zwei 
werteren Schichten anordnet, welche die Wirkstof- 
fresorption im Magen/Darmtrakt in an sich bekan- 

60 nter Weise steuem, wobei eine der Schichten die 
TrSgerfolie setn kann. 

13. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

12. dadurch gekennzeichnet. dafi man Uber der 
Wirkstoffschicht eine weitere Schicht aufbringt, 

55 welche den Wirkstoff gegen BerUhrung mit der 
AtmosphSre und/oder gegen Licht schUtzt. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, dafl man die mit 
Wirkstoff beschichtete wasserlflsliche Folie durch 
Perfoiieren oder Stanzen in Abschnitte unterteilt. 
welche definierte Dosiseinheiten des Wirkstoffes 
enthalten. 



15. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 
14, dadurch gekennzeichnet, dafl man die 
RUckseite des Tragermaterials mit die Wlrkstoffeu- 
sammensetzung und/oder deren Einnahme betref- 
fenden Informationen bedruckt. 
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